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Apstrakt
Uvod/Cilj. Cerebralna paraliza (CP) najčešći je oblik fizičkog hen-
dikepa u detinjstvu. Zbog prisutnog spasticiteta mišića, u toku rasta i
razvoja deteta, dolazi do pojave kontraktura i deformiteta što dodat-
no narušava funkcijsku i motornu sposobnost. Za smanjenje spasti-
citeta mišića sve češće se koristi intramuskularna aplikacija botulin-
skog toksina tip A (BTA). Cilj ovog rada bio je ispitivanje efekata
BTA na spastičnost, pokretljivost i funkcijski motorni status kod de-
ce sa CP. Metode. Istraživanjem je obuhvaćeno 42 deteta oba pola,
uzrasta od dve do šest godina sa spastičnom formom CP. U grupi I
bilo je 21 dete koje je nakon aplikacije BTA imalo fizikalni tretman
narednih 16 nedelja. U grupi II, takođe, bilo je 21 dete koje je imalo
samo fizikalni tretman pod istim uslovima kao u grupi I. Analizirani
su sledeći parametri: spasticitet, aktivna pokretljivost u kuku, kolenu i
skočnom zglobu i funkcijski motorni status. Merenja ovih parameta-
ra vršena su u obe grupe četiri puta: pre tretmana, tri, osam i 16 ne-
delja od početka tretmana. Rezultati merenja obrađeni su statistički i
izvršeno je poređenje između grupa nakon svakog merenja. Rezul-
tati. Nije nađena statistički značajna razlika u ispitivanim parametri-
ma između grupa pre tretmana. Nakon osam nedelja zabeležena je
statistički visoko značajna razlika u smanjenju spasticiteta. U grupi I
vrednost spasticiteta po modifikovanoj Ashworth skali iznosila je
0,76±0,51, dok je u grupi II zabeležena vrednost 2,17±0,64
(p < 0,0001). Takođe, zabeležena je statistički značajna razlika u po-
većanju amplitude pokreta u korist grupe I. Abdukcija u kuku grupa
I – 44,37±1,130, grupa II – 32,61±8,070 (p < 0,01). Ekstenzija u ko-
lenu: grupa I – 0,77±1,820, II grupa – 14,99±7,610 (p < 0,01); dor-
zalna fleksija u skočnom zglobu: grupa I 11,50±6,080, grupa II –
8,98±7,850 (p < 0,01). Statistički značajna razlika nađena je nakon 16
nedelja i u funkcijskom motornom statusu takođe u korist grupe I:
nivo motornih sposobnosti 1,86 u grupi I, odnosno 2,71 u grupi II
(p < 0,05). Zaključak. Primena BTA dovodi do značajnog smanje-
nja spasticiteta, povećanja pokretljivosti u zglobovima, kao i funkcij-
skih sposobnosti kod dece sa spastičnom formom CP.
Ključne reči:
paraliza, cerebralna; botulinski, toksin tip A; mišić,
spastičnost; deca, predškolska; lečenje, ishod.
Abstract
Background/Aim. Cerebral palsy (CP) is the most common
physical disability in childhood. Children have problems with
motor functions as a result of limbs spasticity, which leads to se-
vere contractures and limbs deformity. There is a growing inter-
est in the therapeutic role of botulinum toxin type A (BTA) in
CP. The aim of this study was to examine the effects of BTA on
spasticity, active range of motion and functional motor outcomes
in children with CP. Methods. This study included 42 children
of both sexes, aged 2−6 years, with spastic CP, divided into two
groups: group I (21 child) treated with BTA and physical ther-
apy, and group II (21 child) treated with physical therapy only.
The following parameters were analyzed: spasticity; active range
of motion of the hip, knee and ankle, and functional motor out-
come. These parameters measurements were carried out four
times in both groups: before the treatment, three, eight and 16
weeks after the beginning of the treatment. The obtained results
were statistically processed and compared. Results. There was
no evidence of any significant difference between the groups be-
fore the treatment. After eight weeks there was a remarkable dif-
ference concerning spasticity reducing on behalf of the group I
(group I – 0.76±0.51 vs. II group – 2.17±0.64; p < 0.0001).
There was statistically significant difference concerning active
range of motion increasing on behalf of the group I (hip abduc-
tion: group I – 44.37±1.130 vs. group II – 32.61±8,070, p < 0,01;
knee extension: group I – 0,77±1.820 vs. II group – 14.99±7.610,
p  <  0.01; dorsiflexion of the foot: group I – 11.50±6.080 vs.
group II – 8.98±7.850, p < 0,01). A statistically significant differ-
ence was found after 16 weeks in functional motor outcome as
well, on behalf of the group I: functional motor abilities level in
the group I was 1.86 vs. 2.71 in the group II, p < 0.05. Conclu-
sion. Botulinum toxin type A application leads to an important
spasticity decreasing, active range of motion increasing, as well as
to functional abilities in children with CP.
Key words:
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Uvod
Cerebralna paraliza (CP) je u detinjstvu najčešći uzrok
fizičkog hendikepa 
1. Karakteriše se aberantnom kontrolom
pokreta i položaja, a posledica je ranog (pre, peri- ili post-
natalnog) oštećenja mozga ili njegove disfunkcije.
Motorne smetnje u CP rezultat su neurološkog deficita i
obuhvataju neuromuskularne i muskuloskeletne poremećaje:
abnormalnost tonusa (spasticitet, diskinezije, distonije i ate-
toze), kontrakture mišića, abnormalnosti kostiju (deformiteti
stopala, subluksacije i dislokacije kukova, torzione deforma-
cije dugih kostiju), smetnje balansa, gubitak selektivne mo-
torne kontrole 
2.
Više od 75% dece sa CP ima spasticitet 
3 koji se mani-
festuje kroz dve komponente. Neurofiziološka komponenta
uključuje abnormalnost tonusa, primitivne i patološke reflek-
se i abnormalnu kontrolu položaja i/ili pokreta. Muskulos-
keletna komponenta podrazumeva abnormalne izmene vezi-
vnog, mišićnog i koštanog tkiva, što dovodi do nesrazmere u
rastu mišića u odnosu na kost. Zbog činjenice da mišićno
tkivo vremenom trpi izmene u smislu smanjenja elastičnosti,
skraćenja i usporenog rasta u odnosu na kost, dolazi do poja-
ve kontraktura i deformiteta.
Spasticitet u CP češće zahvata donje ekstremitete u od-
nosu na gornje, i to češće mišiće fleksore, aduktore i unutra-
šnje rotatore nego njihove antagoniste. Često je udružen sa
klonusom i hiperrefleksijom, pogoršava se pri pokušaju iz-
vođenja voljnih pokreta kada dolazi i do simultane kontrak-
cije antagonista. Sve ovo rezultira pokretom koji je krut, tr-
zav, neprecizan 
2.
Lečenje dece sa CP svodi se na fizikalni tretman, pri-
menu ortotskih i drugih pomagala i, konačno, na hiruški
tretman nastalih deformiteta 
4. Poslednje dve decenije, pose-
bna pažnja usmerena je na lečenje spasticiteta različitim me-
dikamentima  čijom primenom bi se omogućila relaksacija
spastičnog mišića, a time i njegov bolji longitudinalni rast,
što bi sprečilo ili usporilo pojavu kontraktura i deformacija.
U te svrhe pokušana je oralna primena baklofena, diazepama
i dantrolena, ali bez očekivanih terapijskih efekata. Nešto
bolji efekti postignuti su intratekalnom primenom baklofena
i selektivnom posteriornom rizotomijom. Poslednjih 10 go-
dina naglo je poraslo interesovanje za primenu botulinskog
toksina u lečenju spasticiteta kod dece sa CP. Urađeno je
mnogo studija koje su ukazale na pozitivne terapijske efekte
primene ovog toksina uz zanemarljive neželjene efekte 
5.
Botulinski toksin najmoćniji je neurotoksin koji se na-
lazi u prirodi. Otkriće da ovaj toksin blokira neuromišićnu
transmisiju i izaziva slabost mišića postalo je osnova brojnih
istraživanja za terapijsku primenu toksina. Prvi put botulinski
toksin je primenjen 1981. god. u lečenju strabizma.
Botulinski toksin produkuje anaerobna bakterija Clos-
tridium botulinum u osam serotipova (A, B, C1, C2, D, E, F,
G) 
6−8. U humanoj medicini najčešće se koristi tip A. Svi se-
rotipovi imaju sličnu strukturu i molekulsku masu, a sastoje
se od teškog (H) i lakog (L) lanca koji su vezani disulfidnom
vezom. Specifičnim procesom endocitoze, botulinski toksin
se sakuplja u sinaptičkom završetku holinergičkog neurona i
nakon cepanja disulfidne veze, razdvaja se na dva polipepti-
dna lanca, od kojih lakši zadobija endopeptidaznu aktivnost.
Supstrat za laki lanac je citoplazmatski protein
(synaptosomal associated protein – SNAP-25) uključen u
proces endocitoze sinaptičkih vezikula. Cepanje ovog protei-
na onemogućuje dalje oslobađanje acetilholina 
9, 10. Efekat
toksina je trajan i rezultuje ireverzibilnom denervacijom.
Funkcijski oporavak je moguć u roku dva do četiri meseca, a
posledica je prorastanja nervnih završetaka i formiranja no-
vih sinaptičkih kontakata 
11.
Za lečenje spasticiteta kod dece sa CP botulinski toksin
tip A (BTA) primenjen je prvi put 1993. godine 
12, 13. Cilj
primene je smanjenje spasticiteta, povećanje pokretljivosti i
poboljšanje motornih funkcija. Najčešće se aplikuje u spasti-
čnu muskulaturu donjih ekstremiteta, i to u m. gastrocnemius
kod prisustva dinamičkog spastičkog  equinusa stopala 
12.
Kod fiksiranih deformiteta primena BTA nije indikovana.
Cilj ovog rada bio je ispitati efekte BTA na spastičnost,
pokretljivost i funkcijski motorni status kod dece sa CP.
Metode
Istraživanjem su obuhvaćena 42 deteta oba pola, uzrasta
od dve do šest godina sa spastičnom formom CP (spastična
hemipareza ili spastična parapareza). Deca su bila podeljena
u dve grupe: grupa I obuhvatala je 21 dete, prosečne starosti
tri godine i osam meseci (najmlađe dete imalo je dve godine
i jedan mesec, a najstarije pet godina i osam meseci). U ovoj
grupi bilo je osam devojčica i 13 dečaka; osmoro dece imalo
je hemiparetičnu, a trinaestoro dece paraparetičnu formu CP.
Grupa II (kontrolna) takođe je obuhvatala 21 dete pro-
sečne starosti tri godine i pet meseci (najmlađe dete imalo je
dve godine i četiri meseca, a najstarije pet godina i dva me-
seca). U ovoj grupi bilo je devet devojčica i 12 dečaka, de-
setoro dece imalo je hemiparetičnu, a jedanaestoro dece pa-
raparetičnu formu CP.
Kod sve dece iz grupe I aplikovan je BTA u spastičnu
muskulaturu donjih ekstremiteta, a zatim, pet dana nakon
aplikacije, deca su uključena u fizikalni tretman. Kod dece iz
grupe II primenjen je samo fizikalni tretman.
Za aplikaciju BTA korišćen je preparat Dysport
® (Ipsen
Biopharm Ltd, UK). U jednoj ampuli Dysporta nalazilo se
500 jedinica BTA. Rastvaranje je vršeno neposredno pre
aplikacije sa 2,5 ml sterilnog 0,9% NaCl. Za svako mesto
aplikacije izdvajana je odgovarajuća doza BTA u PVC špricu
zapremine 1 cm
3, a za intramuskularnu infiltraciju korišćene
su igle G 24−27, dužine 25 do 40 mm. Ukupna doza leka od-
ređivana je na osnovu telesne mase deteta, tako što je kod
dece sa hemiparezom, kada je lek aplikovan samo u jednu
nogu, doza iznosila 10 jedinica/kg, a kod dece sa parapare-
zom, gde je lek aplikovan u obe noge, ukupna doza iznosila
je 20 jedinica/kg. Ukupna doza zatim je raspoređivana na vi-
še aplikacionih mesta u mišićima prema stepenu spasticiteta.
Mesto aplikacije određivano je palpacijom. Jedan sat pre
aplikacije kod osmoro dece primenjena je klizma diazepama
radi postizanja sedacije. U grupi I ukupno su tretirana 34 do-
nja ekstremiteta (DE): 13 paraparetičnih bolesnika, odnosno
26 DE i osam hemiparetičnih bolesnika, odnosno osam DE.
Tretirani su sledeći mišići: m. gastrocnemius – lateralna gla-Volumen 64, Broj 8 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 515
Dimitrijević L, et al. Vojnosanit Pregl 2007; 64(8): 513–518.
va (34 DE), m. gastrocnemius – medijalna glava (34 DE), m.
semitendinosus (26 DE), m. semimembranosus (14 DE) i
mm. adductores (16 DE).
Pet dana nakon aplikacije Dysporta započet je fizikalni
tretman koji je podrazumevao: parafinoterapiju, kinezitera-
piju (vežbe za povećanje obima pokreta, istezanje skraćenih
mišića, jačanje antagonista, vežbe balansa i koordinacije, ve-
žbe za korekciju nepravilno razvijenih motornih funkcija −
npr., sedenja, puzanja, hoda i vežbe za stimulaciju nerazvije-
nih motornih funkcija), radnu okupacionu i funkcijsku tera-
piju i aplikaciju adekvatnih ortoza (potkolene ili natkolene
plastične ortoze za korekciju equinus  položaja stopala i/ili
fleksije kolena). Za svako dete tretman je planiran individu-
alno, prema stanju, mogućnostima i potrebama. Fizikalni
tretman sprovođen je tri puta nedeljno, u toku 16 nedelja, u
trajanju od 45−60 minuta dnevno. Tretman je sprovodio
stručni fizioterapeut.
Deca iz grupe II imala su samo fizikalni tretman pod
istim uslovima kako je opisano za grupu I.
U obe grupe analizirani su sledeći parametri: spasticitet
mišića zahvaćene noge, aktivna pokretljivost u kuku, kolenu
i skočnom zglobu zahvaćene noge i motorni funkcijski status
deteta. Merenja ovih parametara vršena su kod sve dece četi-
ri puta i to: pre početka tretmana i tri, osam i 16 nedelja od
početka tretmana. Merenje je vršila ista osoba u adekvatnim
uslovima.
Spasticitet je procenjivan prema modifikovanoj
Ashworthovoj skali 
14. Obim pokreta u kuku, kolenu i sko-
čnom zglobu meren je standardnim goniometrom, a rezultat
je bio izražen u uglovnim stepenima. Za procenu funkcij-
skog motornog statusa korišćen je gross motor function
classification system (GMFCS) 
15, 16 − validan klasifikacio-
ni sistem za procenu grubih motornih funkcija kod dece sa
CP. Određivanje nivoa GMFCS vršila je stručna osoba koja
nije znala da li je dete primilo BTA ili ne, kao ni druge po-
datke o detetu.
Podaci su bili obrađeni statistički primenom standardnih
statističkih testova (ґ, SD, Studentov t test i Mann-Whitney
test) i izvršeno je poređenje između grupa četiri puta: pre tret-
mana, tri, osam i 16 nedelja od početka tretmana.
Rezultati
Stepen spasticiteta određivan je prema modifikovanoj
Ashworthovoj skali. Pre tretmana nije bilo statistički značaj-
ne razlike između grupa. U grupi I prosečna vrednost spasti-
citeta iznosila je 2,50±1,07°, a u grupi II 2,36±0,64° (Mann-
Whitney = 189 (-0,87), p = 0,384). Nakon tri nedelje od po-
četka tretmana prosečna vrednost spasticiteta u grupi I izno-
sila je 1,40±0,55, a u grupi II 2,36±0,64° (Mann-Whitney =
52,5 (-4,40), p < 0,0001). Nakon osam nedelja takođe je na-
đena statistički značajna razlika: u grupi I vrednost je bila
0,76±0,51°, a u grupi II 2,17±0,64° (Mann-Whitney = 21 (-
5,16) p < 0,0001). Nakon 16 nedelja zabeležen je blagi po-
rast spasticiteta u grupi I, ali je razlika u odnosu na grupu II i
dalje bila statistički značajna: u grupi I 1,07±0,34°, a u grupi
II 2,71±0,64° (Mann-Whitney = 59,5 (-4,16), p < 0,0001).
Rezultati su prikazani grafički (slika 1).
U tabeli 1 prikazana je aktivna pokretljivost u zglobu
kuka − abdukcija u zglobu kuka u grupi I i u grupi II. Pre
tretmana nije bilo statistički značajne razlike u obimu po-
kreta između grupa. Nakon tri, osam i 16 nedelja od početka
tretmana bilo je uočljivo statistički značajno povećanje obi-
ma pokreta u grupi I.
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Sl. 1 − Nivo spasticiteta po modifikovanoj Ashworthovoj skali
Tabela 1
Abdukcija u zglobu kuka
Obim pokreta u stepenima
Studentov
t  test Vreme merenja
grupa I grupa II
Pre tretmana 31,62±8,91 31,88±8,47 0,07
Tri nedelje od početka tretmana 44,37±1,13 * 32,61± 8,07 8,28
Osam nedelja od početka tretmana 43,32±1,77 * 34,84±7,08 6,63
16 nedelja od početka tretmana 42,00±2,12 * 34,91±7,11 5,50
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U tabeli 2 prikazana je aktivna pokretljivost u zglobu
kolena − ekstenzija kolena u obe grupe. Pre tretmana nije bilo
statistički značajne razlike u obimu pokreta između grupa. Na-
kon tri, osam i 16 nedelja od početka tretmana registrovano je
statistički značajno povećanje obima pokreta u grupi I.
U tabeli 3 prikazana je aktivna pokretljivost u skočnom
zglobu − dorzalna fleksija u skočnom zglobu u obe grupe.
Pre tretmana nije bilo statistički značajne razlike u obimu
pokreta između grupa. Nakon tri, osam i 16 nedelja od po-
četka tretmana registrovano je statistički značajno povećanje
obima pokreta u grupi I.
Značajnim povećanjem ekstenzije u kolenu i dorzalne
fleksije u skočnom zglobu u grupi I, postignuto je poboljšanje
hoda, odnosno korekcija „makazastog“ hoda i hoda na prstima
(u slikama 3 i 4 prikazan je spastični equinus stopala pre i na-
kon aplikacije BTA kod deteta iz grupe I).
Na slici 2 prikazan je funkcijski motorni status. Motor-
ne funkcije klasifikovane su na osnovu nivoa GMFCS. Pre
tretmana prosečna vrednost GMFCS u grupi I iznosila je
2,81±0,96°, a u grupi II 2,90±0,94° (t = 0,30, p > 0,05). Na-
kon tri nedelje vrednost GMFCS u grupi I iznosila je
2,62±,00°, a u grupi II 2,90±0,94° (t = 0,90, p > 0,05). Nakon
osam nedelja vrednost GMFCS u grupi I bila je 2,48±1,08°,
a u grupi II 2,57±0,93° (t = 0,29, p > 0,05). Dakle, pre tret-
mana, kao i posle tri i posle osam nedelja nije bilo statistički
značajne razlike u nivou motornih sposobnosti između grupa.
Statistički značajna razlika nađena je tek nakon 16 nedelja: u
grupi I nivo GMFCS iznosio je 1,86±0,99°, dok je u grupi II
i dalje ostao iznad 2, tj. 2,71±0,93° (t = 2,83, p < 0,05).
Diskusija
Rezultati ovog istraživanja pokazuju da je aplikacija
BTA efikasan način za smanjenje spasticiteta u mišićima do-
njih ekstremiteta. Smanjenjem spasticiteta povećava se i am-
plituda pokreta u zglobovima, olakšava se pokretljivost i iz-
vođenje terapijskih vežbi. Ovi rezultati korelišu sa rezultati-
ma drugih studija u kojima je spasticitet meren istom meto-
dom i na isti način (modifikovana Ashworthova skala) 
17, 18.
U grupi II vrednosti se nisu bitno menjale u toku 16 nedelja
što govori u prilog činjenici da konvencionalan fizikalni
tretman nema bitan uticaj na smanjenje spasticiteta. Uočeno
je da je u grupi I najveće smanjenje tonusa nastupilo nakon
osam nedelja, dok je nakon 16 nedelja zabeležen blagi porast
Tabela 2
Ekstenzija u zglobu kolena
Pokretljivost u stepenima
Studentov
t  test Vreme merenja
grupa I grupa II
Pre tretmana - 13,77 ± 8,87 - 15,16 ± 7,74 0,68
Tri nedelje od početka tretmana - 0,77 ± 1,82* - 14,99 ± 7,61 10,46
Osam nedelja od početka tretmana - 1,32 ± 2,12* - 14,12 ± 7,80 9,08
16 nedelja od početka tretmana - 3,33 ± 2,30* -13,73 ± 7,39 7,70
* p < 0,01
Tabela 3
Dorzalna fleksija u skočnom zglobu
Obim pokreta u stepenima
Studentov
t  test
Vreme merenja
grupa I grupa II
Pre tretmana - 13,52 ± 7,89 - 13,17 ± 7,49 0,19
Tri nedelje od početka tretmana 13,08 ± 6,54* - 6,36 ± 8,01 8,16
Osam nedelja od početka tretmana 11,50 ± 6,08* - 8,98 ± 7,85 10,70
16 nedelja od početka tretmana 8,29 ± 6,76* - 7,19 ± 6,34 9,61
* p < 0,01
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tonusa, što koreliše sa podacima da efekti BTA nisu trajni i
da se održavaju 4−6 meseci nakon aplikacije 
3, 6, 9.
U grupi I postignuto je značajno povećanje pokretljivo-
sti u zglobu kuka u pravcu abdukcije. Smatra se da se prime-
nom BTA u spastične adduktore buta, osim povećanja am-
plitude pokreta, postiže i prevencija paralitičke dislokacije
kuka i odlaže hiruška intervencija 
19.
Nakon 16 nedelja fizikalnog tretmana uz primenu ortoza
i u grupi II registrovano je poboljšanje pokretljivosti u kolenu i
skočnom zglobu, ali bez potpune korekcije fenomena makaza i
spastičnog equinusa stopala, što je u korelaciji sa rezultatima
studije Booth i sar. 
20.
Funkcijski motorni status analizirali smo pomoću
GMFCS klasifikacionog sistema. Za razliku od spasticiteta i
pokretljivosti u zglobovima u kojima je poboljšanje nastupilo
već posle tri nedelje nakon primene BTA i gde se statistički
značajna razlika između grupa održala i nakon osam i 16 ne-
delja, kod funkcijskog motornog statusa značajna izmena na-
stala je tek posle 16 nedelja. Razlog za ovo verovatno je u
tome što kod dece sa CP postoje već usvojeni abnormalni ob-
rasci motornih funkcija. Bez obzira na smanjenje tonusa i
povećanje pokretljivosti u zglobovima, instalirane patološke
motorne sheme se teško menjaju. Ključnu ulogu u razgradnji
patoloških i izgradnji normalnih motornih obrazaca ima fizi-
kalni tretman, a primena BTA može bitno olakšati njegovo
izvođenje. Dakle fizikalni tretman ostaje neophodan u leče-
nju dece sa CP što su potvrdili rezultati brojnih studija 
21−25.
U našem istraživanju nisu zabeleženi neželjeni efekti
nakon primene BTA u navedenim dozama, osim kod dvoje
dece kod koje su nakon sedam dana od aplikacije BTA regi-
strovani simptomi slični infekciji gornjih respiratornih pute-
va (kijavica, sekrecija iz nosa). S obzirom na to da je ova
simptomatologija tipična za pedijatrijsku populaciju, ne mo-
že se sa sigurnošću tvrditi da postoji veza između primene
BTA i simptoma poput kijavice kod naših bolesnika. U lite-
raturi su opisani blagi i prolazni neželjeni efekti nakon pri-
mene BTA (bol na mestu aplikacije, zamor, simptomi slični
gripu i sl.) 
26, ali je dokazano da je primena BTA u adekvat-
noj dozi efikasna i bezbedna u pedijatrijskoj populaciji 
27, 28,
kao i da je dobro prihvaćena od strane roditelja 
29.
Za procenu dugoročnih efekata primene BTA, kao i za
procenu potrebe eventualnog ponavljanja aplikacija, potreb-
no je sprovesti studiju sa praćenjem u dužem vremenskom
intervalu.
Zaključak
Primena BTA dovodi do značajnog smanjenja spastici-
teta, povećanja pokretljivosti u zglobovima, kao i funkcijskih
sposobnosti kod dece sa spastičnom formom CP.
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